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Diqgat! Uygun malumat olmadig1 taqdirds miivafiq bolma bos buraxilir

Hesabatda asagidaki masalalar isiqlandirilmalidir:

1 | Layihonin hoayata kegirilmasi {izra yerina yetirilmis islor, istifade olunmus tisul ve yanagsmalar

Tadqgigatin son marhalasi xar¢gang aleyhina ve in-siliko tedqigatlari shate edir.

Xergang aleyhina tadqigatlar

Umumi kolorimetrik test olan MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid testi)
hiceyranin metabolik fealiyyatini giymatlandirir va hlceyranin canlihgi, yayilmasi va sitotoksikliyi
hagginda malumat verir. Hlceyrolar 24, 48 va 72 saat arzinds 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16 va 1:32
nisbatlerds ilkin gatiligi 10 mM olan birleagsmalarin tasirine maruz qalmisdilar. Sitotoksikliyin tadqiqi
ucun istifade edilmazdan gisa middast avval MTT mahlulu fosfat tamponlu bufer mahlulu (PBS )
ile (5 mg/ml) hazirlanmigdir. Daha sonra har bir oyuga 10 yl MTT mahlulu va 90 pl hiceyra
kultura mahiti slave edilmisdir va onlarin har ikisi 37°C -de 4 saat inkubasiya edilmisdir. Her
oyuga 50 ul dimetil sulfoksid (DMSO) slave etmakle proses dayandiriimisdir. Nehayat, 540nm
(Abs540) absorbansda skan edilma yerina yetiriimisdir.

Sintez edilmis birlesmalearinin muxtalif tesirleri hagqginda anlayisimizi genislendirmak Ggln onlarin
iki forgli xergeng huceyro xatti, yoni AsPC-1 (madaalti vazi xar¢gangi hlceyro xatti) va A2780
(yumurtaliq xargangi hlceyra xotti) Uzra sitotoksik xUsusiyystleri MTT analizi vasitesila
giymatlandirilmisdir. Naticalerimiz gostardi ki, bu birlesmalar bazi kigik farglarle AsPC-1 hiceyra
xottinde oxsar sitotoksik fealiyyata malikdirlar. Masalen, birlegsmalar 5, 1, 6 va 7 dozadan asil
olarag AsPC-1 huceyralarin canlligini shamiyyatli derecads azaldib, lakin tadgiq olunan birlesma
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4 ila mlalice yuksek konsentrasiyada (100 uM) kaskin azalmani gostarmisdi. 3 va 2 birlesmaleri
da huceyralarin canlihgini azaldir, lakin 100 yM mualiceys baxmayaraq huceyralarin 30%-dan
¢oxu sag idi. A2780 huceyra xottinda butun birlesmalar tigiin 100 yM mualiceden sonra huceyre
canlihginda shamiyyatli azalma musahida edilmigdir. Tedqiq olunan birlegmaler 6 ve 7 dozadan
aslli sitotoksik tasir gostermisdilar, 4-cu birlesma isa yalniz yuksak dozada mualice ile huceyra
canlihginda shamiyyatli azalma gostermisdir, neatica etibari ile diger birlesmalerle mugayisada
daha zaif sitotoksik tesir gostarmisdir. MTT naticelarimizin daqiqgliyini ve etibarlihdini artirmaq
dgln biz 100 pM 1-7 birlesmaleri ile 48 saatlig mualicedan sonra AsPC-1 huceyralorinin
mikroskopik muayinalerini hayata kegirmisdik. Bu vizual qgiymetlondirmalar kamiyyat
naticalarimizle six uygunlagsir ve tedqigatlarimizin etibarhligini guclandirir.

Natice etibari ile miayyan olunmusdur ki, ASPC-1 (madaalti vazi xaergangi hlceyro xatti)-de an
yuksak aktivliyi birlesma 5, A2780 (yumurtaliqg xergengi huceyra xotti)-da ise an yuksak aktivliyi
birlegsma 7 gostarmisdir.

in-siliko tadqiqatlar

Nozari hesablamalar Gaussian 16 ve Maestro 12.8 program teminatindan istifade etmakle
apariimigdir.  Sintez edilmis birlesmaler vakuumda MO06-2X/6-311+G(d,p) seviyyasinda
optimallagdiriimisdir. Qeyd olunan birlagmalarin elektron xassalari va bioloji aktivliyi eyni
soviyyade hesablamalarla muayyen edilmisdir. Elektron xassalari prognozlasdirmaq tg¢un sarhad
molekulyar orbital ve molekulyar elektrostatik potensial (MEP) xaritasinin kontur diagrami
hesablanmigdir. Bioloji aktivlik siralamasini prognozlasdirmaq ug¢in bu isde HOMO enerjisi
(EHOMO), LUMO enerjisi (ELUMO), ionlagsma potensiali (1), elektron yaxinligi (A), enerji boslugu
(AE), kimyavi sartlik (n), kimyavi yumsaqliq (o), mutlaq elektronmanfilik (x), proton yaxinhgi (PA),
elektrofillik indeksi (w) ve nukleofillik indeksi (¢) (1) — (8) tenliklerinden istifade edearak
hesablanmigdir.

I =—Eiomo 1) A=—-E o 2)
AE = E | yvo — Erowmo (3) n= I —;A (4)
1 || + A|
o= ©) =2 e
n 2
2
=L ™ == ®)
n [0

SC-74020 inhibitoru ile komplekslesdiriimis MMP2 (PDB ID: 1HOV) ve MMP-1 (PDB ID: 2TCL)
enzimlerin kristal strukturlari Protein Malumat Bankindan (PDB) asagidaki kegidler vasitaesila
endirilib:

1. https://www.rcsb.org/structure/1hov

2. https://www.rcsb.org/structure/2TCL

Reseptorlari doking tadgiqatlarina hazirlamaq Ggln bir sira addimlar atiimisdir. ©vvalce
AutoDock Vina program teminatini temiz reseptor strukturu temin etmak dgUn bitin su
molekullari va birge kristallagsmis ligandlari ¢ixarmagq ugun istifads edilmisdir. Sonra, daqiq doking
garsiligh slageni temin etmak Ucun struktura polar hidrogen atomlari slave edilmigdir. Reseptor
strukturu daha sonra AutoDockTools-dan (ADT, versiya 1.5.6) ready_receptor4.py skripti ila
minimuma endirilmigdir. Sonradan, Kollman vahid atom yukleri reseptorun elektrostatik
potensialini daqiq sakilde temsil etmak Ugln ona teyin edilmisdir. Nehayat, hazirlanmis reseptor
strukturu sonraki doking simulyasiyalarinda istifade igun PDBQT formatinda saxlanmisdir.
Ligandlarin  hazirlanmasi  Ggun tadqgiq edilmis birlesmaler AutoDockTools-daki (ADT)
prepare_ligand4.py skripti ila islenmis, naticada struktur PDBQT formatinda saxlaniimisdir.
Doking sebakasi har bir istigamatde (x, y, z) dlgiileri 40 A olan birge kristallasmis ligand tizerinde
markazlasdirilmisdir. ©vvalcedan tayin edilmis baglama cibinin olmadigi halda, potensial baglama
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yerlerini tapmagq Ugun kor doking yanasmasi istifada edilmisdir. Doking parametrlarine Lamark
genetik algoritminden istifade etmakle 2,5 milyon enerji giymeatlandirmesi, 100 qacgig ve 150
populyasiya 6lcust daxil edilmisdir. Bu simulyasiyalardan on baglayici konformasiya yaradilmis,
alava tahlil Ggln segilon an asagi enerji konformasiyasi 3 kkal/mol daxilinde sarbast baglayici
enerjilora malik olani secilmisdir. Bu secilmis konformasiyalarin qarsiligh alagasi BIOVIA
Discovery Studio Visualizer 2021 istifade edarsk ham 2D, ham da 3D qarsiligh alags
diagramlarini duzaldarak vizuallasdirilib.

Tadqiq olunan birlesma 5 ve MMP-2-nin katalitik sahasi, birlesma 7 ve MMP-1-nin musayyan
edilmis saha arasinda qarsiligh tesir sabitliyi GROMACS-2023.1 istifade edarek molekulyar
dinamika (MD) simulyasiyalari vasitasile alava olaraq giymatlandirilmisdir. Zulal topologiyasini
muayyan etmak lUg¢lin CHARMMS36 glc sahssi istifade edilmis va ligand topologiyasi CGenFF
serverinden istifade edsrek yaradilmisdir. Sistema kenar tssirleri azaltmaq Ugiin 10 A buferle
dovri sarhad sertlerini tatbiq edersk dodekaedral vahid hiiceyre daxilinds hall edilmisdir. Umumi
sistem yukund neytrallagdirmaqg Ugun natrium va xlorid ionlarn slave edilmisdir. Enerjinin
minimuma endiriimasi sterik toqqusmalari hall etmak Utgln 10.0 kJ/mol quvve kasilmasi ve
maksimum 50.000 addim ile an kaskin enma alqoritminden istifade edilmoakle apariimisdir.
Sonradan sistem iki tarazlasdirma merhalasindan kecdi: NVT ansambli (hissaciklarin sabit sayi,
hacmi va temperaturu) voe NPT ansambli (hissaciklarin sabit sayi, tezyiq ve temperatur). Har biri
50.000 addimdan (10 pikosaniya) ibaratdir va sigrayis qurbagasi integratoru ile birlikde
dayisdiriimig Berendsen termostatida daxildir. MD simulyasiyasi daha sonra sistem dinamikasinin
harterafli nUmuna gotirdlmasini temin etmak Ugln 2 femtosaniyslik zaman addimi ile 100
nanosaniyads icra edilmisdir.

Kvant kimyevi hesablamalar kimyeavi ve bioloji xassaleri prognozlasdirmaq Uugun effektiv
usullardan biridir. Bu tadqigatda sintez edilmis birlesmaler M06-2X/6-311+G(d,p) saviyyasinda
optimallasdiriimisdir. Optimallasdirma naticesinde heg¢ bir xayali tezlik misahida edilmir va bu,
optimallagdiriimis  strukturun yer saviyyasinde oldugunu gostarir. Elektron xassalori
prognozlasdirmaq ugin HOMO ve LUMO diagramlari, hamginin birlesmalerin (1) — (7) MEP
xaritaleri hesablanib. Kvant kimyeavi deskriptorlari birlesmalarin bioloji aktivlik siralamasini
prognozlasdirmaq Ugtn hesablanib ve asagidaki cedvalda verilmisdir.

Cadval 1. Hesablanmig kvant kimyavi parametrlar

Birlogmalar Enomo Eumo | A AE n o X PA w €
1 -7.3218 -0.6860  7.3218 0.6860 6.6358 3.3179 0.3014 4.0039 -4.0039 2.4159 0.4139
2 -7.6010 -0.7527  7.6010 0.7527 6.8483 3.4242 0.2920 4.1768 -4.1768 2.5475 0.3925
3 -7.2897  -0.8602  7.2897 0.8602 6.4296 3.2148 0.3111 4.0749 -4.0749 2.5826 0.3872
4 -7.7436  -1.0931  7.7436 1.0931 6.6505 3.3253 0.3007 4.4183 -4.4183 2.9354 0.3407
5 -7.0878  -1.0961  7.0878 1.0961 5.9917 2.9959 0.3338 4.0919 -4.0919 2.7945 0.3578
6 -7.2108 -0.8572  7.2108 0.8572 6.3536 3.1768 0.3148 4.0340 -4.0340 2.5612 0.3904
7 -6.9547 -0.7361 6.9547 0.7361 6.2187 3.1093 0.3216 3.8454 -3.8454 2.3779 0.4205

Xususile molekullarin  HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) vo LUMO (Lowest
Unoccupied Molecular Orbital) parametrlari foaliyyatde halledici rol oynayir. HOMO parametrinin
adadi deysri molekulun elektron vermak qabiliyysatini, LUMO parametrinin adadi deayari ise
molekulun elektron gabul etma qabiliyystini aks etdirir. Bu parametrlerin adadi giymatlarindaki
dayisikliklar molekulyar faaliyystlari miqayisa etmays imkan verir. Masaloen, malumdur ki, HOMO
parametrinin adadi dayeri an yuksak olan molekul digarlarine nisbatan daha yuksak aktivliys
malikdir. Eynila, LUMO parametrinin an asagi adadi deyarina malik molekulun digarlarindan daha
yuksok aktivliya malik oldugu musahide edilmigdir.

Molekullarin fealiyyatini migayise etmak lGgln kimyavi ndvlerin kvant kimyavi parametrloeri (AE
(Enerji boslugu), EHOMO (©n yuksak dolmus molekulyar orbital), ELUMO (en asagi bos
molekulyar orbital), kimyavi sertlik, yumsaqliq, elektronmanfilik ve kimyavi potensial) kimyavi
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ndvlerin elektron verma va ya gabul etma qabiliyyati hesablanmisdir. Bu parametrler molekulyar
sistemlerin reaktivliyi ve sabitliyi hagginda muhim malumat verir. Masaloen, EHOMO va ELUMO
enerji saviyyalari molekullarin elektronlari gebul etmak ve ya vermak qgabiliyyatini gosterir, kimyavi
sortlik vo yumsaqlig ise molekulyar reaktivliyin ol¢uleridir. Kimyavi sertlik anlayisi bir kimyavi
ndviun elektron bulud polarizasiyasina ve ya deformasiyasina qarsi miugavimatini ol¢gtir. HSAB
prinsipi Lyuis tursulari ve asaslari arasindaki qarsiligh tesirleri tasvir etmak uglin bu
konsepsiyadan istifade edir. HSAB prinsipina gora, sert tursular sart asaslarla, yumsaq tursular
iso yumsaq asaslarla qarsiligh tasir gostarir. Bu prinsip molekulyar qarsiligh tssirlarin tabistini
anlamaga komak edir. Yumsaqliq anlayigi qutblasa bilan kimyavi novlerin reaktivliyine aiddir.
Molekul ne gadar yumsaq olarsa, diger molekullarla elektron 6turma qabiliyyati ds bir o gadar ¢gox
olar. Bu, molekulyar reaksiyalarin surstine ve samaraliliyine tesir gosterir. Xususile, sert
molekullarda boyik bir HOMO-LUMO boslugu var ve bu, muayyan sartler altinda reaksiyalarini
daha sabit eda biler. Yumsaqg molekullar ise daha kigik bir HOMO-LUMO bosluguna malik ola
biler, yani daha suratli va daha segici reaksiyalara maruz gala bilerler. Bu anlayislar bize kimyavi
birlesmalarin davranisini anlamaga va onlarin dizaynini optimallagdirmaga komak edir. Xususile,
birlegsmanin kimyeavi sertliyi ve yumsaqhgi potensial derman namizadlarinin secilmasinde va
sintezinde muhum rol oynayir. Hesablanmis deskriptora gére Umumi bioloji aktivlik siralamasi
asagidaki kimi tapiimisdir:

Birlesma 7 > Birlegsma 5 > Birlegsma 6 > Birlegsma 3 > Birlegsma 1 > Birlegsma 4 > Birlogsma 2
Noehayet, Oyronilan birlesmaelarin bioloji aktivliyini izah etmek u4g¢un molekulyar doking
hesablamalari apariimisdir. ©vvalce xar¢gang aleyhina tadgiqatlar tg¢ln hesablamalar aparildi.
Malum oldugu kimi, sink ve ya kalsium olan transmembran proteolitik fermentlarin alt ailasi olan
matriks metalloproteinazalari (MMP) badxassali hliceyralerin inkisafi va yayllmasinda istirak edan
signal molekullarindan biri kimi taninir. Angiogenez, vaskulogenez, yaralarin sagalmasi va
metastaz kimi bir sira bioloji proseslarlo salagali olan bazal membran komponentlarini ve
hidceyradon kanar matriksi (ECM) mahv etmak bu fermentlarin asas funksiyasidir. MMP-larin
kdmayi ile migrasiya, yapisma, gqan va ya limfa sistemina invaziya, damardan ekstravazasiya vo
naticede hadaf toxuma ile teamas yolu ile xargeng huceyraleri birincil sisden ayrilir. MMP-2 sis
mikromuhitini parcalayir ve dayisdirir ki, bu da migrasiyani, hamginin toxuma manealari vasitssila
xar¢ang huceyralerinin nufuzunu asanlasdirir. MMP1, epiteliyadan mezenxima kegidina (EMT)
gOra sis hlceyralorinin yayila bilacayi hiiceyredenkanar matriksdae (ECM) yollar yaradir. Belaliklo,
MMP-1 bazal membran kanalinin amala galmasi va EMT miqgrasiyasinin aktivlagdiriimasi ilo
naticalanan proseslori idara edir. Huceyra dayisikliklari, hiiceyra yapigmasinin itirilmasi, invaziya
vo kanallar vasitesilo migrasiya kimi metastazin ilk marhalalerinds, hamgcinin metastaz ve
angiogenezin sonraki marhalalerinds igtirakini nezars alaraq, MMP1 bir sira hadisalarin garsisini
almaq uUgun hadef molekul ola bilar. Batin geyd olunanlari nezare alaragq, MMP-lar effektiv
inhibitorlarin tapiimasi tGgin esas maraq doguran darman hadaflarina gevrilmisdir

Yuxarida qeyd olunanlari nazere alaraq, xergeng tadqgigatlari Ug¢lin molekulyar doking
hesablamalari mivafiq olarag MMP1 ve MMP2 matris metalopeptidazalari olan 2TCL ve 1HOV-a
gars! aparilmisdir. Bu zulallar protein mealumat bankinin veb alatindan endirilib. Bu zdllallarin
reseptor baglama domeninin x-y-z koordinatlari 2TCL ugun 73.82-8.73-9.11, 1HOV ug¢in 5.67-
18.8-22.39 kimi muayysn edilmisdir. Biitiin bu hesablamalar OPLS4 metodu ile aparilmisdir. ilk
once, sintez edilmis birlesmaler vo secilmis zullallar pH=7t2-de OPLS4 Usulu ilo minimuma
endirilmisdir. Sonra molekulyar doking hesablamalari apariimisdir. Doking bali (DS), van der
Walls enerjisi (EvdW), Coulomb enerjisi (ECoul) va Umumi garsiligh tasir enerjisi (ETotal) kimi
bazi parametrlar taedqiq olunmusdur. Butin bu naticaler asagidaki cadvalda verilmisdir:

Cadval 2. Molekulyar doking zamani hesablanmis parametrlor (enerjilor kkal/mol vahidinda
verilib)

Birlosma Ds? Evaw” Ecou” Etota”

2TCL enzimi tc¢ln




1 -3.71 -31.62 -12.37 -43.99
2 -3.75 -32.59 -12.12 -44.72
3 -3.83 -30.61 -15.81 -46.41
4 -4.42 -41.49 -6.73 -48.22
5 -3.57 -40.36 -12.27 -52.62
6 -4.70 -38.41 -9.03 -47.44
7 -5.62 -43.68 -17.27 -60.95
1HOV enzimi dgln

1 -7.17 -43.92 -4.62 -48.54
2 -7.65 -39.66 -0.12 -39.78
3 -5.52 -49.50 -0.37 -49.87
4 -7.45 -44.40 -0.16 -44.57
5 -8.43 -51.76 -3.72 -55.48
6 -6.96 -55.64 -6.12 -61.76
7 -8.82 -57.06 0.21 -56.85

Cadval 2-a asasan, sintez edilon molekullarin MMP inhibitorlari olmaq Gglin adekvat potensiala
malik oldugunu bildirmak olar. Blds edilan malumatlar in vitro tadgiqatlarda slds edilan naticalarla
yaxsl uygunlasir. Sintezlesdirilmis molekullar arasinda MMP1 zllalina garsi en yaxs! inhiba 7-ci
birlesmada, MMP2 zulalinin inhibisyonu isa 5 va 7-ci birlesmalarda geyd edilmisdir ki, bu da diger
molekullarla miqgayiseda acgar kilid prinsipinin yaxsi uygunlugunu gostarir. Birlesma 7 vo MMP1
arasinda murakkab struktur ve qarsiligl slage xeritesi muvafiq olaraq hazirlanmigdir. Amin
tursularinin galiglarina TYR 137, PRO 138, SER 139, TYR 140, GLY 79, ASN 80, LEU 81, ALA
82, HIS 83, ALA 84, PHE 85, GLN 86, TYR 110, VAL 115, HIS 118, GLU 119, HIS 122, SER 72,
ASN 71, ASP 70, HIS 128, SER 127, ZN 172 and ZN 170 daxildir. 7 ve 2TCL birlagmaleri
arasinda amale galen geyri-kovalent garsiligh tesirlerden biri hidrogen baglandir ve 2TCL-in ASN
80 ile ve hadaf birlesmenin metoksi grupunun oksigeninin clit elektronu arasinda formalasir.
Hidrofob garsiligh tesirler CH=CH hissasi, azometin grupu, 7-ci birlesmanin aminoalkil kérpulari
ve 2TCL-nin LEU 81, ALA 82 arasinda movcuddur. Azot atomu donorlari kimi azometinlar
mashur Lyuis asaslari (azotun serbast elektron cltli) olmasi sababindan, onlar metal ionlarina
(Lyuis tursusu) garsi ela baglanma xususiyyatlerini temin eds bilirler. 2TCL sink terkibli
transmembran proteolitik fermentdir, bu o demakdir ki, Lyuis tursusu kimi ¢ixis eda biler ve
naticeda 2TCL-nin Zn ile azometin qrupunun azot atomlari arasinda yaxinhdin amala galmasini
g6zlamak olar. Sakil 6-dan gorinduyl kimi, bele koordinasiya haqigatan de ZN 170 ile 7-ci
birlesmanin azometin qrupunun azot atomu arasinda bas verir. Bundan alava, 7-ci birlesmanin
sp3 hibridlagmis azot atomu (l¢li amin qrupu) da koordinasiyada istirak edir. 2TCL-in SER 139
va ASN 80 bdlgslerinda birlesma 7 ila polyar qarsiligh tesirleri inhibitorun strukturunda oksigenin
(metoksi qrupu) paylasilmamis elektron cutli ve enzimin amin tursularinin hissalerinda polyar
gruplarinin olmasi ila izah edils biler.

Malum oldugu kimi, MMP-1 fermentinin (2TCL) katalitik markazinde HE-H-G-H ardiciliginda
dizulmus Gg histidin galigi (His118, His122 va His128) var. Bu saha ylksak daraceds qorunur va
histidin galiglar katalitik sink ionunu (VAAHEXGHxxGxxH) xelatlasdirir. 2TCL sinkini xelatlagdiran
MMP-1 inhibitoru RO314724, katalitik sahays ¢ox yaxin olan aktiv saha daxilinda baglanir. Aktiv
sahenin 6zinda Gly79, Leu81, Ala82, Glu119, Tyr140 va Pro138 qaliglari vardir. Doklanmis
qurulusumuz katalitik sink ionu ile birlikde U¢ histidin galigi (His118, His122 ve His128) olan bir
baglayici saha askar etmisdir. 7-ci birlesma (Lyuis asasi) 2TCL-nin Zn-ni (Lyuis tursusu)
birlesdirir. Bu naticaler gostarir ki, ligandimiz sink xelatoru kimi faaliyyat gdsterir va MMP-1
inhibitoru RO314724 ile oxsar sakilde MMP-1-in katalitik sahasina baglanir.

MMP-1 fermentinin 7-ci birlesma ile qarsiligh tesiri naticesinde onun katalitik yerindaki
konformasiya dayigikliklerini arasdirmaq ugun alave molekulyar dinamik (MD) simulyasiyalari
apariimisdir. Bu arasdirma 100 nanosaniya (ns) davam edan MD simulyasiyalari vasitasile
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apariimisdir. Simulyasiya edilmis sistemin dayanighdi, o cumleden asas struktur parametriori
vasitesila giymatlandiriimis vo GROMACS program paketinden istifade edarak orta kdk-kvadrat
sapmasi (RMSD), dénma radiusu (Rg) ve halledici ila algatan sath sahasi (SASA) parametrlori
hesablanmigdir.

Muaayyan olunmusdur ki, ztlal onurgasinin RMSD plani 0,1 nm-den az dalgalanma numayis
etdirerak MMP-1 fermentinin diggatslayiq sabitliyini gosterir. Bununla bels, ligandin RMSD-si 20
ns-de 1,5 nm-den 3 nm-a qgader artaraq daha yuksak qeyri-sabit dalgalanmalar gostardi, bu
yuksak ragsler trayektoriyanin 80 ns-a gadar davam etdi, bundan sonra son 20 ns arzinds sabit
dalgalanmaya ¢atdi. Bundan alave, simulyasiya dovriunde Rg analizi vasitesile kompleks boyunca
protein onurgasinin kompaktligi qiymatlendiriimisdir. MMP-1 1,5 ve 1,65 nm arasinda aydin
salinimlar nUmayis etdirarak 7-ci birlegsma ile komplekslasdirildikde nisbatan mulayim kompaktliq
ve sabitlik nUmayis etdirmisdir. Sabitliyin giymatlendiriimasi 95 va 102 nm? arasinda dayigen
dayerlarle kompleks Ug¢lin minimal dalgalanma nimayis etdiron SASA planinin tehlili ile yena
isbat olunmusdur.

Komplekslarin dayanigligini giymatloendirmak dg¢lin 100 ns MD simulyasiyasi zamani protein
galiglarinin  kok orta kvadrat dayismesini (RMSF) hesabladiq. Kompleks oxsar RMSF
ndamunsalerini va ligand qgarsiligh tasirlerinde istirak edan qaliglar minimal tereddid (<0,2 nm)
gosterir, xususan de u¢ histidini ehtiva edan Kkatalitik sink ionunu (VAAHEXGHxxGxxH)
xelatlasdiran histidin qaliglarini ehtiva eden yiksak gorunan domen galiglari (His118, His122 ve
Onun 128). ilk ve son 20 qaliglar clizi deyisikliklori gosterir, elastiklik ve baglama cibindsn
masafeni gosterir [1-4].

1. AHuseynzada, U.Hasanova, S.Ismayilova. SYNTHESIS OF NOVEL AZOMETHINES
BASED ON VITAMIN B6. Azerbaijan Chemical Journal. — capa gabul olunub.

2. A.Huseynzada, U.Hasanova, S.Ismayilova. Synthesis of novel vitamin B6 based
azomethines. INTERNATIONAL CONFERENCE “AMBEC-2024": ADVANCED
MATERIALS FOR BIOMEDICAL AND ENVIRONMENTAL CHALLENGES. DECEMBER
23-24, 2024 — ¢apa gabul olunub.

3. A.Huseynzada, U.Hasanova, R.Guliyev. Promised anticancer compounds based vitamin
B6. INTERNATIONAL CONFERENCE “AMBEC-2024": ADVANCED MATERIALS FOR
BIOMEDICAL AND ENVIRONMENTAL CHALLENGES. DECEMBER 23-24, 2024 — capa
gabul olunub.

4. A.Huseynzada, U.Hasanova, R.Guliyev. Molecular docking and molecular dynamic
simulations of vit B6 based novel compounds. INTERNATIONAL CONFERENCE
“‘“AMBEC-2024": ADVANCED MATERIALS FOR BIOMEDICAL AND ENVIRONMENTAL
CHALLENGES. DECEMBER 23-24, 2024 — ¢capa gabul olunub.

Layihanin hoayata kegirilmasi {izra planda nazards tutulmus islerin yerina yetirilma doracasi (faizlo
giymatlondirmali)

100%

Hesabat dovriindes alinmis elmi naticalar (onlarin yenilik deracesi, elmi ve tacriibi shemiyyati, naticalarin
istifadasi va tatbiqi miimkiin olan sahaler aydin gakilde gostarilmalidir)

Hesabat dovrunds birlegmalarin xar¢gang oleyhina aktivliyi tedqiq olunmusdur. Aktivlik AsPC-1
(madaalti vazi xargangi hlceyra xatti) vo A2780 (yumurtaliq xaergangi hlceyre xotti) Uzarinda
oyrenilmisdir. Muayyan olunmusdur ki, sintez olunan birlegsmalar asasinda an yuksak aktivliyi
birlesma 5 va 7 gdstermisdir. Bundan alave hesablama analizlari apariimig ve onlarda in vitro
tedqiqatlar tesdiglemisdilar. Har bir birlegsmanin hadsf enzimi musyysanlenmis ve amale galon
alagelar tedqiq olunmusdur.

Layihs tizra elmi nasrlar (elmi jurnallarda maqalsler, monogqrafiyalar, icmallar, konfrans materiallarinda
moqalslar, tezislor) (darc olunmus, ¢apa gqabul olunmus va ¢apa gondarilmisleri ayriligda geyd etmakls,

uygun malumat - jurnalin adi, némrasi, cildi, sehifslari, nasriyyat, indeksi, impact Factor, hommdtialliflor
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va s. bunun kimi malumatlar - ciddi sekilds daqiq olaraq gosterilmalidir) (suratlarini kagiz iizarinda va CD

saklinda alava etmali!)

1. AHuseynzada, U.Hasanova, S.Ismayilova. SYNTHESIS OF NOVEL AZOMETHINES
BASED ON VITAMIN B6. Azerbaijan Chemical Journal. — ¢apa gabul olunub.

2. A.Huseynzada, U.Hasanova, S.Ismayilova. Synthesis of novel vitamin B6 based
azomethines. INTERNATIONAL CONFERENCE “AMBEC-2024": ADVANCED
MATERIALS FOR BIOMEDICAL AND ENVIRONMENTAL CHALLENGES. DECEMBER
23-24, 2024 — ¢apa gabul olunub.

3. A.Huseynzada, U.Hasanova, R.Guliyev. Promised anticancer compounds based vitamin
B6. INTERNATIONAL CONFERENCE “AMBEC-2024”: ADVANCED MATERIALS FOR
BIOMEDICAL AND ENVIRONMENTAL CHALLENGES. DECEMBER 23-24, 2024 — ¢apa
gabul olunub.

4. A.Huseynzada, U.Hasanova, R.Guliyev. Molecular docking and molecular dynamic
simulations of vit B6 based novel compounds. INTERNATIONAL CONFERENCE
“‘“AMBEC-2024": ADVANCED MATERIALS FOR BIOMEDICAL AND ENVIRONMENTAL
CHALLENGES. DECEMBER 23-24, 2024 — ¢capa gabul olunub.

Ixtira vo patentlor, somarolosdirici tokliflor

Layiho tizro ezamiyyatlor (ezamiyyo bas tutmus toskilatin adi, sohar ve 6lks, ezamiyyoe tarixlori, homginin
ezamiyys vaxti bas tutmus miizakirslar, goriislar, seminarlarda ¢ixiglar va s. daqiq gosterilmalidir)

Layihs {izra elmi ekspedisiyalarda istirak (egar varsa)

Layihs tizra digar tedbirlards istirak

Layiha mévzusu iizra elmi maruzalar (seminar, doyirmi masa, konfrans, qurultay, simpozium va s.
¢ixiglar) (melumat tam gakilds gostarilmalidir: a) maruzenin novii: plenar, devatli, sifahi ve ya divar
moaruzasi; b) tadbirin kateqoriyasi: 6lkedaxili, regional, beynoalxalq)

Baki Ddvlst Universitetinin ICESCO-nun Biotibbi Materiallar kafedrasinin tegkilatciligi ile kegirdiyi
beynalxalg “AMBEC-2024”: ADVANCED MATERIALS FOR BIOMEDICAL AND
ENVIRONMENTAL CHALLENGES. konfransinda 23-24 Dekabr 2024-cu ilde maruza olunacaqdir

1. AHuseynzada, U.Hasanova, S.Ismayilova. Synthesis of novel vitamin b6 based
azomethines. INTERNATIONAL CONFERENCE “AMBEC-2024": ADVANCED
MATERIALS FOR BIOMEDICAL AND ENVIRONMENTAL CHALLENGES. DECEMBER
23-24, 2024 — g¢apa gondarilib.

2. A.Huseynzada, U.Hasanova, R.Guliyev. Promised anticancer compounds based vitamin
B6. INTERNATIONAL CONFERENCE “AMBEC-2024": ADVANCED MATERIALS FOR
BIOMEDICAL AND ENVIRONMENTAL CHALLENGES. DECEMBER 23-24, 2024 — ¢apa
gonderilib.

3. A.Huseynzada, U.Hasanova, R.Guliyev. Molecular docking and molecular dynamic
simulations of vit B6 based novel compounds. INTERNATIONAL CONFERENCE
“‘“AMBEC-2024": ADVANCED MATERIALS FOR BIOMEDICAL AND ENVIRONMENTAL
CHALLENGES. DECEMBER 23-24, 2024 — ¢capa gondarilib.
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Layihs tizrs alde olunmus cihaz, avadanliq ve qurgular, mal ve materiallar, komplektlogdirma
moamulatlari
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Yerli homkarlarla slagalor




Azarbaycan Tibb Universiteti: Eldar Qasimov
Fuad Rzayev
Elm ve Tehsil Nazirliyinin Radiasiya Problemleri institutu: Haci Vahid Axundzade
Elm va Tahsil Nazirliyinin Akademik Yusif Memmadaliyev adina Neft-Kimya Proseslari institutu:
Vagif Abbasov
Fargans dlizada
Ulviyya Yolguyeva
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Xarici homkarlarla slagalor

Tarkiyanin Sivas Cumhuriyyat Universiteti: Koray Sayin
Mustafa Demiralp
Halil Cetintas
Hilmi Ataseven
Tarkiyanin Yildiz Texnik Universiteti: Sevil Yucel
italiyanin Pavia Universiteti: Mauro Freccero
Valentina Pirotta
Filippo Doria
italiyanin Milan Universiteti: Fiorella Meneghetti
Matteo Mori
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Layiho m&vzusu tizro kadr hazirlhig: (egar varsa)

Layihanin yerina yetirilmasi zamani doktorantlar ve magqistrantlar aktiv calb olunmusdular.

14

Sorgilordo istirak (eger bas tutubsa)

15

Tacriibeartirmada istirak va tocriibe miibadilasi (egar bas tutubsa)

16

Layiha m&vzusu ile bagl elmi-kiitlovi nasrlar, kiitlovi informasiya vasitelarinda ¢ixislar, yeni yaradilmis
internet sohifslori va s. (malumati tam sokilda gostorilmalidir)

SIFARISCI: ICRACI:

Azarbaycan Elm Fondu

So6ba miidiri Layiha rohbari

Quliyeva Miilayim Sahib qiz1 Hiiseyn-zads Olokbar Elman oglu
(imza) (imza)

” _” 2024-cti il " ” 2024-cii il




AZORBAYCAN ELM FONDU

MUQAVILOYO OLAVO

Azarbaycan Elm Fondunun
“Ganc Alim va Tadqiqatc¢ilarin 7-ci
qrant miisabiqasi”nin (AEF-GAT-7-2023-2(44))
qalibi olmus layihanin yerins yetirilmosi iizro

ALINMIS NOTICOLORIN OMOLI (TOCRUBI) HOYATA KECIRILMOSi
VO LAYIHONIN NOTICOLORINDON GOLOCOK TODQIQATLARDA
ISTIFADO PERSPEKTIVLORI HAQQINDA
MOLUMAT VOROQI

(Qaydalar iizra Olava 16)
Layihanin ad1: Yeni kecid metal asash xar¢ang aleyhins agentlarin in siliko va in vitro
todqiqatlar
Layiha rohbarinin soyads, ad1 vo atasinin adi: Hiiseyn-zada Olakbar Elman oglu

Layihanin nomrasi: AEF-GAT-7-2023-2(44)-10/08/4-M-08

Miigavilonin imzalanma tarixi: 15 noyabr 2023-cii il

Qrant layihesinin yerine yetirilme miiddati: 12 ay

Layihonin icra miiddati (baslama vo bitma tarixi): 01 dekabr 2023-cii il - 01 dekabr 2024-cii il

Diqgat! Biitiin melumatlar 12 6l¢iilti Arial srifti ilo, 1 intervalla doldurulmalidir

Layihanin naticalarinin amali (tacriibi) hayata kecirilmasi

Layihonin osas emoali (tacriibi) naticelori, bu noticelorin molum analoqglar ilo miiqayiseli
xarakteristikasi

Layihanin tecrubi naticaleri agagidakilardi:

1. Yeni nov birlegsmaler sintez olunub (birlesmalarin yeniliyi reaksis malumat bazasinda
yoxlanilaraq isbatlanib). Birlegsmalarin qurulusu muixtslif spektroskopiya ve spektrometriya
metodlari ila tadqiq edilarek malumat bazasinin yaradilmasina tdéhfs verib.

2. Sintez olunan birlesmalarin aktivliyi AsSPC-1 (madsaalti vazi xargengi hiceyra xatti) vo
A2780 (yumurtalig xergengi huceyro xatti) Uzerinde tadqiq edilmis ve muayyan
olunmusgdur ki, sintez olunan birlegsmalarin ikisi xar¢ang oleyhina yuksak aktivliya
malikdirler. Bundan slave, malum xargeng aleyhina aktivliya sahib olan dermanla muqayis
etdikdadae, har iki birlesma daha aktivdir.

3. Birlesmalerin tasir mexanizmini izah etmak Uclin hesablama taedqgigatlari apariimis ve
hadaf proteinleri toyin olunmusgdur. Muayyan olunmusdur ki, birlesmaler MMP1 ve MMP2
enzimlarine qargi aktivliye sahibdirler. Bundan alave protein-birlesma alagaleride tedqiq
olunmus va amala galan kompleksin stabil oldugu musayyan olunmusdur.
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Layihanin naticalerinin emali (tocriibi) hayata kegirilmasi hagqinda mslumat (istehsalatda tatbiq
(totbigin aktini alave etmali); tadris ve tohsilde (nasr olunmus elmi asarlor vo s. — tahsil sistemina
totbigin aktim1 slave etmsli); baglanmis xarici miiqavilalor ve ya beynslxalq layihalor (kimla
baglanib, miigavilenin ve ya layihenin nomresi, adi, tarixi ve dayeri); dovlst programlarinda
(dovlst organinin adi, gerarin ndmrasi ve tarixi); ixtira tigtin alinmis patentlards (patentin nomrasi,
verilmo tarixi, ixtiranin adi); ve digerlerindo)

Layihanin naticelari 3 tezis formasinda beynalxalg konfransda dekabrin 23-24-de maruza olunacaq.

Bundan slava, 1 Scopus jurnalinda ¢apa gabul olunub va hal-hazirda Q1 (WOS) jurnali maqals
hazirlanir.

1. Layihanin naticalarindan galacak tadqiqatlarda istifada perspektivlari

Naticalorin istifadasi perspektivlori (fundamental, tatbiqi ve axtaris-innovasiya yonlii elmi-
toedqgiqat layihe ve proqramlarinda; dovlst proqramlarinda; dovlet qurumlarinin sahe
todqgiqat proqramlarinda; ixtira ve patent ii¢lin verilmis arizalords; beynalxalq layihalards;
vo digerlarindo)

Layihanin naticeleri asasinda xergang xuceyra xatlarine qargi aktiv olan birlegsmalar
muayyan olunub. Birleagmalarin derman olmalar Ggln in vivo tadgiqatlardan kegmalari
lazimdir. Bunun dguin, ndvbati magsadimiz bu birlesmalarin in vivo tadgiqatlarini beynalxalq
grant programlari gercivesinds (TUBITAK, HORIZON) yerina yetirmakdir.

SIFARISCI: ICRACI:
Azarbaycan Elm Fondu

Soba miidiri Layiha rahbari

Quliyeva Miilayim Sahib qiz1 Hiiseyn-zads 9lakbar Elman oglu
(imza) (imza)

v 2024-cti il I 2024-cii il
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AZORBAYCAN ELM FONDU

qrant miisabiqasi”nin (AEF-GAT-7-2023-2(44))

Azarbaycan Elm Fondunun
“Goanc Alim ve Tadqiqatcilarin 7-ci

MUQAVILOYO OLAVO

qalibi olmus layihanin yerina yetirilmosi iizra

ALINMIS ELMi MOHSUL HAQQINDA MOLUMAT
(Qaydalar iizrs Olava 17)

Layihonin ad1: Yeni ke¢id metal asasli xar¢ong aleyhina agentlarin in siliko va in vitro

todqiqatlar

Layiho rahbarinin soyadi, ad1 ve atasimin adi: Hiiseyn-zada ©lakbar Elman oglu
Layihanin nomrasi: AEF-GAT-7-2023-2(44)-10/08/4-M-08

Miiqavilenin imzalanma tarixi: 15 noyabr 2023-cii il

Qrant layihasinin yerinos yetirilmoa miiddati: 12 ay
Layihonin icra miiddati (baslama ve bitma tarixi): 01 dekabr 2023-cii il - 01 dekabr 2024-cii il

Diqgat! Biitiin melumatlar 12 6lgiilti Arial srifti ils, 1 intervalla doldurulmalidir

1. Elmi asarlar (say1)

Tamliq daracesi
No Capa
1ol
Darc olunmus Gapa qobul olunmus vo ya capda gondarilmis
olan
Elmi mahsulun novii
1. | Monogqrafiyalar
hamginin, xaricda ¢ap
olunmus
2. | Maqalslor 1 capa qobul
olunub.
hamginin xarici
nagrlarda
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Konfrans
materiallarinda
moagqalaler

O ctimlodoen,
beynolxalq konfras
materiallarinda

capa qobul
olunub

Moruzalarin tezislori

hamginin, beynalxalq
todbirlarin
toplusunda

Digor (icmal, atlas,
kataloq vo s.)

2. Ixtira va patentlar (say1)

Elmi moahsulun novi

Alinmis

Verilmis

Orizosi verilmis

Patent, patent almagq tigtin orize

Ixtira

Semaroalosdirici toklif

3. Elmi tadbirlarde maruzalar (say1)

Todbirin adi (seminar, deyirmi
masa, konfrans, qurultay,

simpozium va s.)

Todbirin
kateqoriyast
(0lkadaxili,
regional,
beynolxalq)

Mboruzonin
novii (plenar,
dovatli, sifahi,
divar)

Say1

Beynoalxalq konfrans - AMBEC-
2024”: ADVANCED MATERIALS
FOR BIOMEDICAL AND

ENVIRONMENTAL
CHALLENGES

beynolxalq

sifahi

Beynolxalq konfrans - AMBEC-
2024”: ADVANCED MATERIALS
FOR BIOMEDICAL AND

beynalxalq

sifahi
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ENVIRONMENTAL
CHALLENGES

3. | Beynolxalq konfrans -

FOR BIOMEDICAL
ENVIRONMENTAL
CHALLENGES

AMBEC-

2024”: ADVANCED MATERIALS

AND

beynolxalq sifahi 1

SIFARISCI:
Azarbaycan Elm Fondu

So6bo miidiri
Quliyeva Miilayim Sahib qiz1

(imza)
v 2024-cu il
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ICRACI:

Layiha rohbari
Hiiseyn-zads Olakbar Elman oglu

(imza)
Y 2024-cti il




